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【330】
論 文 の 内 容 の 要 旨
目的：ウイルスのコア蛋白質 Vと VIIを含むアデノウイルス（Ad）ゲノムは Adコアと呼ばれ，感染細胞に
おける初期転写や複製の鋳型として機能し，in vitroでの DNAの転写や複製に対しては不活性な鋳型である。




対象と方法：B23 と Adコア蛋白質との相互作用は，感染させた HeLa細胞の抽出液を用いた免疫沈降法，
および組換えタンパク質を用いた GST-pull down法により解析した。B23 と Adコア蛋白質の細胞内局在は，
免疫蛍光法により解析した。B23 とコア蛋白質 Vの相互作用領域の解析は，B23 とコア蛋白質の断片の細胞
への共発現系を利用した。B23とコア蛋白質 Vの相互作用の生理的意義の解析は，密度勾配遠心法，ChIPアッ
セイ，ゲルシフトアッセイにより行った。また，in vivoでのアデノウイルス感染における B23 の生理機能は，
B23 変異体を用いて解析した。
結果：B23 はコア蛋白質 V，VII及び VIIの前駆体であるコア蛋白質 pre-VIIと相互作用した。B23 とコア蛋
白質 Vの相互作用には，B23 の酸性アミノ酸領域とコアタンパク質 Vの N末端及び C末端領域に存在する
塩基性アミノ酸領域が必須であった。生化学的解析より，B23 は DNAとコア蛋白質の不活性な凝集体から
のコア蛋白質の解離と，Adコアからのコア蛋白質 Vの解離を促進した。また B23 は DNAとコア蛋白質に
よる不活性な凝集体の形成を抑制し，コア蛋白質 pre-VIIと DNAとの適切な複合体形成を促進した。最後に






蛋白質の解離を促進した。また，B23 は Adコアからのコア蛋白質 Vの解離を促進した。以上の結果から，
ウイルス感染初期において B23 は Adコアの構造を変換することで，初期遺伝子転写及び複製の促進に関与











審 査 の 結 果 の 要 旨
　本研究は，in vitroで Adコアを鋳型とした DNA複製を促進する因子として同定された B23 ／ヌクレオフォ
スミンのアデノウイルス生活環における機能を解明を目指して，そのための解析を行っている。その結果，
B23 はコア蛋白質 V，VII及びコア蛋白質 VIIの前駆対であるコア蛋白質 pre-VIIと相互作用することを明ら
かにしている。また，B23 は，DNAとコア蛋白質の不活性な凝集対からのコア蛋白質の解離と ADコアか
らのコア蛋白質 Vの解離を促進し，コア蛋白質 pre-VIIと DNAとの複合体形成を促進することを見いだし
ている。さらには，内在性 B23 の機能を抑制すると，換算細胞からの感染性子孫ウイルス粒子の産生が抑
制されることを見いだしている。これらの結果から，B23 はアデノウイルス生活環においてシャペロンとし
て Adコア（Adクロマチン）の形成と解体の両方に関与する機能を有することを考察している。これらの
知見は，アデノウイルス生活環における Adゲノム構造制御を理解する上で非常に重要であり，新奇性の高
い研究成果であると評価できる。また，著者の基礎学力や研究遂行能力は極めて優れたものであると評価で
きる。
　よって，著者は博士（医学）の学位を受けるに十分な資格を有するものと認める。
